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犬 姻虫幼虫移行症 に お け る宿主 の 自然低抗性の 有無を みる た め， 遺伝的 な差の あ
る こ との 知られ て
い る マ ウ ス の 系統 の 間， お よ び 同
一 系統内で の ， 年齢， 雌雄 に よる幼虫の 体内移行様式 に差がある か どう
か を検討した ． 虫卵 400個経 口投与後 の 肝臓か ら 回収さ れる幼虫数 を経時的に みる と， 幼虫回収数
は虫卵
投与後 2 日で ピ ー ク に 達 し， 以 後減少 した． こ の 経時的変化と ピ
ー ク 時の 回収数は系統， 適 齢， 雌雄 に よ っ
て統計的に 有意な差は なか っ たが ， ピ
ー ク時か らの 減少の 速度 に は系統と適齢 に よ っ て 羞が 認められ た．
した が っ て ， 虫卵投与後6 日で の肝臓か らの 幼虫回収数 を比較す る と系統間や適齢で有意
の 差が認め られ，
BA L BIc やくBA L BIcx N CIFlマ ウ ス で は， N C や C 57 B L16マ ウ ス に 比 較 して多数
の 幼虫が 回収さ れた ．
ま た， 同じ系統内で は雌雄 に よる 差は な か っ た が， 週齢 の 若い マ ウ ス く3 お よ び 5適齢 か らの 回収数
は
成熟 し た マ ウ スく8適齢沖 ら よ りも 少な か っ た ． 肝臓 から の 回収の 多い 系統で ある B A L
Bltで も n ude 遺
伝子 を導入 さ れ， 免疫機能に 欠陥の ある B A L Bノc
－n ude マ ウ ス で は， 投与6 日での 幼虫回収数は著明 に減
少した． さ らに ， X 線照 射や， 抗リ ン パ 球抗体の 処理 で免疫機能 を低下 さ
せ た B A L BIc で も同様 に ， 無処
置の B A L Bノc マ ウ ス に 比 べ て幼 虫回収数 は減少 した． こ の 結果 は系統
や過齢に よる肝臓か らの 幼虫回収数
の 減少は 一 旦 肝臓内に 移行し た幼虫が さ ら に他 の組織に 移行す る速さ に 差の ある た
めと考 えられ， こ の 移
行速度 は マ ウ ス の 免疫能 に 関連す る こ と が示 唆さ れた ■ そ こ で ， 犬梱虫抗原
に対 する遅延型過敏症反応の
系統諷 週齢差 を検討し たと こ ろ， 上 記の 見解 を支持す る結果， す なわ ち， 虫卵投与後
6 日で 肝臓か ら の
幼虫回収数の 多い マ ウ ス で は遅延型過敏症反応が高く， 回収数の 少な い
マ ウス で は 反応が低 い結果を得た一
以上 本研究 の 結果 か ら， 犬姻虫幼虫移行症に お い て肝臓 で の 幼虫移行に 自然低抗性
が み られ， こ の幼虫移
行は宿主 の 遺伝的背景や 年 齢に よ り影響 を受 ける こ とが 明 らか に され ，
こ の 差は宿主 の 免疫能と関連す る
こと が推察さ れ た．
Key w ords 7bxoc ara c anis， Visceral lar v a m
igrans， m O u S e， Str ain differe nce，
im m u nity．
犬姻虫幼虫移行症くvis c er al la r v amigran si V L Ml し， 筋肉， 脳な ど， 全身の 諸臓器
に 分布し， こ れ らの
の 実験モ デ ル と し て ， こ れ ま で種々 の 動 物が検討さ れ 部位 で 長期間生存す る ． し
か しなが ら， 動物種に よ っ
てい る1 州 ． それ ら 非固有宿主 で は消化管 か ら侵 入 し て この 移行様式が異な り ， 感染 12
旬 15ヶ月後で は， 投
た幼虫は体内移行 し， い わ ゆ る全身型移行 くs o m atic 与 さ れ た 虫卵数 に 対 し
マ ウ ス で 1．2％， ラ ッ ト で
migratio nう を営 み 幼虫 の ほと ん どは肝鳳 肺 を通過 1．1％，
ハ ム ス タ ー で 19．1％， モ ル モ ッ トで 20％ で ，
Abbr eviatio ns ニD H， delayed hy pers en sitivity 三IgE， Im m un ogu
lobulin E三 L E S，
1arval ex cretion sノse cretio n s三 M E M， minim u m ess entialm ediu mi R SRI D， r e V e r S ed
single r adial im m un odiffu sio ni P C A， paS Siv e cuta n e o us a n ap
hyla xisニ V L M， Vis cer al
lar v a m lgr an S．
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ウ サ ギ で 30．7％， サ ル で は 69．3％の 幼虫 が 肝臓 に 留
ま っ た ままで あり ， こ の 点で 種差が み ら れ ると さ れ と
い る4m
．
宿 主 一 寄生 虫関係の 成立 を考 え る際 に ， こ の よう な
種差は興 味あ る問題で ある が ， 他方， 宿主 一 寄生 虫関
係は宿 主の 遺伝的背景， 年齢や性 な ど の 要因に よ っ て
影響さ れ， 感受性 ある い は低抗性 に は 系統差， 年齢差
あ るい は雌雄差が み ら れ る こ とが 多く の 寄生虫種に お




側の要因を把握す る こ と は， 宿主 一 寄生虫関係の 理解
に は不 可欠で あ り， また， 適切 な実験動物 モ デ ル の 選
択に 必 要で あ る． しか し なが ら， V L Mに お い て は同 一
動物種内で の 変異 に つ い て 検討さ れて い な い ．
本研究 は マ ウス を実験モ デ ル と して ， V L Mに お け
る幼虫の体内移行 に 対す る宿主の 自然低抗性に 差 がみ
られ る か い なか に つ い て検討 し た． そ の 結果， マ ウ ス
で の V L M で は初感染で肝臓 に 侵入 した幼虫 は， ほ と
ん ど肝臓に は留 まら ず数 日以 内に は肺 を経 て筋肉， 脳
に 移行 する と さ れて い た が り4川 ， 初感染で の 肝 臓 で の
幼虫滞留が マ ウ ス 系統 ， 適齢 に よ り影響さ れ る こ とが




実験 に 用 い た 近 交 系 マ ウ ス の う ち， B A L BIc，
C 57 BL16， C 3 HIHe， D B Aノ2 お よ び B A LBIc－ n uJn u
は三 協ラ ボサ ー ビスく富 山 よ り購入 した ． N C お よ び
くB A L Bノcx NCI Fl交雑 マ ウス は 当施設に お い て 生
産し た． 実験 に は 1群 5 匹の マ ウ ス を 用 い たが ， 雌雄
差を みた実験以外は雄 を週齢差 をみ た 実験以外 は8 適
齢で 実験 に 使用 した． ラ ッ トの P CA 反応 に よ る マ ウ
ス の IgE 抗体 の 測定に は， Wista r系ラ ッ ト， 8適齢雄
く三協 ラ ボサ ー ビス ， 富山フ を用 い た ．
H
． 虫卵投与 と組織内幼虫 の 回収
犬飼虫卵の マ ウ ス へ の投与， お よ び マ ウ ス組織 か ら
の 幼虫回収 は近藤らの 方法 用 に 従 っ た ． す な わ ち， 成虫
の 子 宮よ り採取 した虫卵 を 0．5％ホ ル マ リ ン水 で室温
下， 40 日間培養 し， 第 2期幼虫 く感染期幼虫う包臓卵
く以下虫卵と略すI を得た． こ れ は使用 時まで 4
0
C で
保存 し， な る べ く 同 一 ロ ッ トの 虫卵 を実験に 用 い る こ
と と した． 使用 時 に は こ れ を5 0％次亜塩素酸ナ トリウ
ム で 10分処理 する こ と に より， 蛋白膜の 除去な ら び に
比重差に よる 感染性虫卵 の 選別収集を お こ なっ た ． 得
ら れた感染性の虫卵 は充分 に 蒸溜水 で洗浄 した 後， 蒸
溜水 に 400虫卵ノml に浮遊 させ た ． マ ウ ス を エ ー テ ル
で 軽く麻酔し， 胃 ゾン デで 虫卵浮遊液 1ml を経 口投与
し た． 一 定時間後 に マ ウ ス を殺 し， 肝臓， 筋肉を取り
出 し， ハ サ ミ で細切 し， 人 工胃液 を加 え， 37
0
C 3時間
消化 した後， 生 理食塩 水 で繰 り返 し洗 浄し， 沈査中の
幼虫を顕微鏡下 で 数え た． 脳 内の 幼虫数は， 2枚の ス
ライ ドグ ラ ス で 脳を圧平 し， 直接顕微鏡下で 数え た．
1工I． 抗原 の 調 整
犬 姻虫第2期幼虫代謝産物抗原 くL E Sう は著者らの
方法 岬 に 従い 作 成し た． す なわ ち， 虫卵 か ら機械的刺激
で第 2期幼虫 を脱穀 さ せ， わヱ 王府 叩 で イ ー グ ル の
M E M培養液 で培養 し， 培養上 浦を濃縮 し， L ES抗原
と した ． 抗 原の 蛋白量 は Ha rtr e eに よ る Low ry 法の
改良法17Iに よ り測定 した．
1V ． 抗体価 の 測 定
L ES抗原 に 対 す る感染 マ ウ ス の 血 清 中の 沈降抗体
価は逆単純免疫拡散法 くRSRI Dl に よ り測定した16l．
抗体価 は 標準血清 く虫卵5，000個投与 6週後 に 得た
W ista rラ ッ ト血 清l に 対す る パ ー セ ン ト で 示 した．
IgE 抗体 は ラ ッ ト を 用 い た P C A反 応 に よ り 測定し
た1引
．
V ． 遅 延 型過 敏症 反応 くD H 反応1
L ES 抗原 に 対 す る 感染 マ ウ ス で の D H 反応 はin
Viv oで の 秤量法 に よ る Fo otpad s w elling a ssay1 81に
よ り測定 した． す な わ ち， 感染5 日後 に 50声lく5ノJg の
蛋白 を含むl の L E S抗原を 27 Gの 注 射針を 用い てマ
ウス の 左 足鮫 皮下 に 投与 した． 24 時間後 に マ ウ ス を頸
椎脱 臼法 に よ り殺し， 両足距 を同 一 部位 で 切 取り， 左
右の 重 量 差くm gう で D E 反応 に よ る腫 脹 の 程度を示し
た ．
VI． 抗 リ ン パ球血 清
リ ン パ 球 に 対す る抗体 は B A L BIc マ ウ ス の 腸管膜
リ ン パ 節か ら得た細胞 で ウサ ギ を 2回 免疫 し て作成し
た．
WI． 免疫抑 制処理
1 ． 抗リ ン パ 球血 清処理
B A L BIc マ ウ ス に 感染 24 時間前， 0．2ml の抗リ ン
パ 球血 清 を静脈 に 投与し， 感染2 日後 に 再び ， 同様の
処置 を行 っ た ．
2 ． X 線全 身照射
B A L BIc マウ ス を照射 用 の 固定箱に 入 れ ， X 線照射
装置 く東芝 K X C－18－2 型， 東芝メ ディ カル ， 東京う で
200 K V， 25m A， 0．5m m 銅と 0 ．5 m m ア ル ミ ニ ュ ウ ム
の フ ィ ル タ ー を用 い 800r ad の 線量 の 全 身照 射 を行っ
た1引 ．
Ym ． 統計処理
2群間で の 平均値 の差の 検定 に は Studet の t検定
を用 い ， 3群以 上 で は分 散分析後 Du n c a nの 多重比較
を行い ， Pく0．05の 場合 に有意差が あ る と判断した．
t犬 姻虫幼虫移行症の 系統差
成 績
王 ． マ ウス 系統差
B AL BIc， C57B LJ6， C3 H I He， D B AJ
12， NC マ ウ ス
に虫卵400個を投与， 48時間後に 肝臓か ら 回収で き た
幼虫数は， それ ぞれ 109．8士13－6く1群 5 匹 の平均値 と
標準偏差1， 136．0士20．7， 132． 士8 ふ 112．8士9．6，
134 ．0士9 ．2隻 で あ り， こ れ ら系統間に 差が認 め られ な
かっ た ． 肝臓か ら 回収 され る幼虫数 は これ 以降 どの 系
統も減少 したが ， こ の 減少の 程度に マ ウ ス 系統間で差
が認め られ た． 図1 に 肝臓か らの 幼虫 の 減少の 経過 を
示 した． すな わ ち， C57 B L16 や N Cマ ウ ス で の感染 6
日後で は， 肝臓か らの 回収幼虫数 は感染48時間後 で の
回収幼虫数の 13旬 18％で あ っ たが ，21日後 で は幼虫 は
ほと ん ど認 め ら れ な く なっ た ． C 3 HノHe や B A L BIc
マ ウ ス で は感染 6 日後で も多く の 幼虫が肝臓 に 滞留 し
て お り， その 数は， 感染48時間後 に 肝臓か ら 回収 した
幼虫数の それぞれ34％， 60％で あ っ た ． B A L Bノc マ ウス
で は， 感染 21 日後 で 39％， 42 日 で も 37％の幼虫が肝
臓に 滞留し てい た． し たが っ て ， 感染 6 日目以降の 肝
臓か らの 回収幼虫数に マ ウス 系統差が み られ た． 一 方 ，
肝臓を含め た全身に 存在す る幼虫数に 系統差が あ るか
を感染 21 日目 で検討 した． 表 1 に示 す よう に 全身か ら
回収さ れ る 幼虫数 は各系統 で そ れ ぞ れ 平均 113旬 133
隻の間に 分布 し， マ ウス 系統間で差は み られ なか っ た ．













Fig．1． Tim e c o u r se of dis ap pe a ra n c e of la rv a e
fr o mtheliv e rin eightw e eks m ale mic efollo wing
infe ctio n with 400 Tcanis eg gs． Ea ch point
indic ate sthe m e an Of fiv e mic e． 0 ， B A L Bノci
tB
， C 57B L16こ ム ， C3 HIHei 口 ， D B A12i ゆ ， N C－
Me a nfo rB A L BIc mic e w a s signific a ntlyhighe r
tha nthatfo r othe r str ain s o ndays 6， 12a nd 21
post－infe ctio n．
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以上 の 実験結果か ら肝臓に 組織移行し た幼虫の ， 肝
臓か ら他臓器 へ の 移行 に は宿主 の 遺伝的な背景 の 差意
が影響す る こ とが 示唆 され たの で ， 次に 肝臓 へ の 幼虫
滞留数の 多い B A L BJc と最 も少な か っ た N C， それ ら
の くB A L BIc x N CI F． マ ウ ス に つ い て 回収幼虫数の
比較を し， 図2 に 各マ ウス か らの 回収数の時間的経過
を示 した． F． マ ウ ス で の感染2 日目の肝臓か ら回 収さ
れ る 幼 虫 数 は 153．6士18．4 隻 で あ り， 両 親 系 統
くB A L Bノc， 164．3 士26．7隻こNC， 150．2士8．7隻つ と差
は な か っ たが ， 感 染6 日 で の Flマ ウ ス か ら の 幼虫数
73．4士17．3隻 は B A L Bノc マ ウ ス の 83．2士16．9隻 と
同様 NC マ ウ ス の 23．4士12．4隻 に 比 べ て 有 意 に 多
か っ た
．
H L 雌雄差， 適齢差
次 に ， マ ウ ス 系統間で み られ た感染6日以降の 犬梱
虫幼虫 の 肝臓 で の 滞留数の 差が マ ウス の適齢や雌雄 に
Table l． The yield of la rv a efr o m whole c a r c a ss
o n day 21 po st．infe ction with 400 T
C a nis eg gs
Strain a 慧ごf 監禁芯
B AL BノC
B A L Bノc－n uノn u



































Fig．2． T he yields of la rv a efr o m the liv e rin
くNCx BAL BJ，cJFl mic efollo winginfectio n with
400 Tca nゐ eg gs． Ea ch point a ndba rindicate
the m e a n a nd S． D． of fiv e m ales ofeight w eeks
mic e， re Spe Ctiv ely． 0 ，B A L BIcニ ー ， N Cニ e，
くB A L BIc xN CIFl ．
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よ っ て 影響 を受 け る か い なか に つ い て検討 した ． 肝臓
か らの 感染6 日で の 回 収幼虫数 に は B A LBIc， N Cマ
ウ ス とも雌雄差 は認めら れ ずく表 2う， した が っ て 雌雄
い ずれ も肝臓 に 滞留す る幼虫数 は B A L BIc マ ウ ス は
N Cマ ウ ス よ り有意 に 多か っ た ． 適齢 に よ る影響 は表
3 に 示 した よ う に ， B A L BJ
I
c， N C両 系統 マ ウス とも 週
齢の 増加 に つ れ て肝臓 に 滞留数す る幼虫数の増加が み
られ た． B A L Bノc マ ウス の 3適齢 で は 3．4 士4．6隻， 5
週齢で 15．2 士8．8隻， 8適齢 で 37．0士9 ．6隻の 幼 虫の
滞留数が み られ た の に 対 し， N Cマ ウス で の 増加 は非
常 に 軽微 で あ り， 3 週齢 で 0．0士0．0 隻， 5 適 齢 で
2．4 士3．6隻， 8適齢で 7．2士3．4隻 で あ り，BAL BJc マ
ウ ス で は 5適齢以降， N Cマ ウ ス よ り有意 に 多 くの 幼
虫 が 回 収 さ れ た． BA LBIc マ ウ ス に つ い て 8 適 齢
仁3 L O 士9． 郎 と 56週齢 く29．6士4 ．1フ で比較 したが，
回収幼虫数 に 差が な く， 過齢 に 伴う肝臓 で の滞留幼虫
数の増加は 8適齢位で プラ ト ー に 達す る も の と思わ れ
た ．
N ． 免疫抑 制マ ウス で の 幼虫 移行
犬姻虫の 再感染軋や抗原感作 抑 あ る い は L ES抗原 に
対す る 抗体 の pa ssiv etra n sfe rに よ り肝臓 に 滞留 する
幼虫数の 増加が み られ る こ と21Iか ら， 肝臓 で の 幼虫の
滞留 に は宿 主 の 免疫機能 が関与す る と さ れ て い る ．
B A L BIc と B A L BIc－ n ul
，
n u マウ ス で の 回収幼虫数
の 比較 を お こ な っ た と こ ろ ， 図3 に 示 した よう に感染
48時間後 での 肝臓か ら の 回収幼虫数 は， B A L Bノc マウ
ス で 158．3士26．7隻 に 対 し， B A L BIc－ n uノn u7 ウ ス
で 149．5士14 ．7隻で あ り ， これ まで の 一 連の 実験と同
様 に B A L BJIc と B A L BIc－ n uln u マウ ス で は差 が な
か っ た ． その 後， 肝臓 か ら の 回 収幼 虫数は B A L BIc－
n uJn uマ ウス で は B A L BJc マ ウ ス と 異な り 急速 に滞
留幼虫数 の 減少 が み ら れ ， 感染 6 日後 で の 回 収数
13．4 士7．8隻 は B A L BIc で の 83．2士16．8 隻と比 べ て
有意 に 少なく ， また ， 感染 12 日以 降で は全 く回収され
な か っ た ．
B A L BJc マ ウ ス に つ い て 免疫抑制 を お こ な っ たと
こ ろ ， 表 4に 示 し た よう に， X 線照射あ る い は抗 リン
パ 球血 清処理 を受け た マ ウス で の 感染 6日目 の 肝臓か
らの 回 収幼虫数 は， X線 処理 群で は 11．4士2．2 亀 抗
血清処理 で は 12．0 士4 ．9 隻で あり ，無処置く41．3士16．9
隻1 に 比 べ て 有意 に 少な か っ た ．
V ． L E S抗原 に対 す る 免疫応答
Table 2． Inne n c e ofs e x on the yieldof lar v a efr o mthe liv er o nday 6 po st－infe ctio n with 400 Tc a nb
eg gS
No ． of
No ． of la r v a eくm e a n土S．D．J
mlC e B A L BノC N C
Strain diffe r en c e
P v alu e
M ale 5 31．4士14．8 6．0士3．7 p く0■05
Fe m ale 5 30．4 土7．4 3．8士2．5 p く0 ．05
Sex diffe re n c e N．S． N ．S．
a こEight w e eks mice w e re u s ed． N．S． ニ Not signiac a nt．
Table 3－ Inau e n誓e Of age o nthe yieldof lar v a efr o mt heliv er o nday
6 po st－infe ctio n with40
r c 即ぬ eggs
Age No． of
くw e eksン m lC e
No ． of la r v a eくm e an 土S －D．1 strain diffe r e n c e


















Age diffe re n c e B A L BノC
3w むざ． 5w N ． S．
3w ぴざ． 8w pく0．05
5w ひざ． 8w pく0．05
N C
3w vs． 5w N． S．
3w ぴg． 8w pく0．旧
5w u s． 8w N．S．
56w u s． 8w N． S．























犬 姻虫幼 虫移行症の 系統差
Fig．3． T he yields of la r v a efr o mtheliv erin n ude
mice with B A L BIc gen eba ckgr o u nd follo wing
infe ctio n with 400 Tca nis eg gs． Ea chpointa nd
ba rin dic ate the m e a n a nd S． D． of fiv e m ale s of
eight w e eks mic e， re SpeCtiv ely． 0 ， B A LBノci 争 ，
B A L Bノc． n u－n u．
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1 ． 抗体
各 マ ウ ス 系統 に お け る L ES抗原 に 対す る 沈降抗体
と工gE抗体の 産 生 を表 5に 示 した． 沈降抗体は 5 匹の
平均胤 IgE抗体は 5 匹中3 匹が 反応 した最大血清希
釈倍数で 示 し た． 沈降抗体お よび1gE 抗体の 産 生 は感
染2過 後か ら認 めら れ， P C A価 は感染 2週後 で い ずれ
の 系統 で も 256倍 で あ っ た ． 沈降抗体も感染 2週後か
ら認め ら れ た が， N Cマ ウス で は標準血 清 の 4．9％で
あ り， 他系統 で の 抗体価 く標準血清の 27へ 31％コ と比
べ る と や や低か っ た ．
2 ． 遅延 型 過敏症 くD拙 反 応
L E S抗 原 に 対す る D H 反応 を B A L BIc と マ ウ ス
N Cマ ウ ス に つ い てお こ な っ た と こ ろ， B A LBJc マ ウ
ス で は感染5 日目 の L E S抗原 で の 惹起 に 対 し， 24 時
間後 で の 腫脹 は 17 ．7士8．6m g で あ り， 非感染群 マ ウ
ス の 2 ．8士3．4 m g に 比 べ て有意に 強い 腫脹が お こ り，
D H 反応陽性 を示 し た． しか しな が ら， N Cマ ウス で は
腫 脹は み られ な か っ た ． Fl マ ウ ス で の D H反 応 に よ る
腫脹 は 11．1士5．3 m g で あり く表6I， 滞留幼虫数 と同
Table 4． Effect of a ntiTlympho cyte seru m a nd ir r adiatio n on the yieldof lar v a efr o mtheliv e r
ofB A L BIc mic e o nday 6po st－infe ctio n with 400 Tca n由 eg gs














a こ M ale of eight w e eks mic e w er u s ed．
bこ M ic e w er inje cted with O．2 ml of a nti－1ympho cyte s erum intr a v e n o u sly 24 h
rbefore a nd 48
hr afterinfectio n．
c ニ M ic e w er cir radiated with 800r ad X－r ay 2 days befo reinfe ctio n．
Table 5． Pr e cipitating and P C Atite rsto t he e x creto ryl
Js ec r eto ry a ntigen fr o m se c o nd stagela r v a e
































































































aこ M ale of 8w e eks mic e w ere u sed．
bこ Relative titersto the sta ndard se ru m Which w as obtain ed fr o m r ats 6 w ee
ks afterinfectio n
with 5，00 Tc a nts eg gs． Data sho w m e a n of 丘v e rnice－
c ニ Figure s sho w the r e cipro c al highests e ru mdilutio n
which pr odu c ed po sitiv ere a ctio n， atle ast
in thre e o ut of fiv e m lC e． く4－fold s erial dilqtio nl
d－こ We eks po st－infe ctio n．
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Table 6． Str ain diffe re nc esin delayedfo otpad re a ctio nto L E Sa ntige n o nday 5po st－infe ctio n
with 400 Tca nね eg gs
Str ain 豊i霊 くnSzム望冒箭 Footp雫一芸re
llingb
B A L BノC
N C








a こ La rv a e w e re r e c o v er ed fr o mthe liv e r o nday 6 po st－infe ctio n．
bこ T he e xtend of delayd fo otpad r ea ctio n w a s e xpr e ss ed a sfo otpad w eightdifferenc eくm glbe－
tw e enleftくL E Sl a nd rightくsaline124 hr after lnjectio n with 5JLg PrOtein of L ES antigen．
P v alu e s 二C uS． d pく0．05， d us． e pく0．05， C VS． e pく0．05
f us． g pく0．05， g uS． h pく0．05， f us． h Not slgnific a nt．
Table 7． 工姐 u enc e of age o ndelayed fo otpad re－
a ctio nto the L E Sa ntigen o nday 5po st
－
infe ctio n with 400 Tca n ぴ eg gSin m ale
B A L Bノc mic e
Age No ． of
くw e eksl m lC e
Fo otpad s w ellingくm gla
Infe cted Co ntr ol
3 5 8．4士3．2b o．6士2．7
C
8 5 14．6士7．2d 3．3士4．Oe
a 二 See table 6．
P v alu es ニd us． e pく0．05， b us． d 8t c us． e Not
Signi丘c ant．
様 に BAL Bノc マ ウ ス に 近 い 反 応 で あ っ た ． ま た ，
B A L BIc マ ウ ス に つ い て 3適齢 と 8週齢 で比 較 す る
と 肝臓 に 幼虫滞留数の 多い 8適齢 で は腰 脹 の 程度 は
14．6士7．2m g で あ り， 3 適齢 の 臥4 士3．2 m g に 比 べ
ると腫脹の 程度 が大き か っ た く表 り ．
考 察
マ ウス での 実験的犬蛎虫幼虫移行症 で は， 経 口 投与
され た 虫卵か ら 直ち に腸管内で 幼虫が脱穀 し， 腸管壁
に 侵入 す る． こ の幼虫 は感染48時間後 に ほ と ん ど肝臓
に 移行す る． 肝臓か らの 回 収幼虫数 は感染 48時間後が
最大 であ り3I， 以後肝臓か らの 回 収幼虫数 は激減 し，
脳， 骨格筋か らの 回収幼虫数が増加 す る こ と か ら， 肝
臓に 一 時的に 侵入 した幼虫は脳 ， 筋 肉な ど全身に 移行
し， そ こ で組織寄生す る とさ れ て い るり3川
本研究で は ， 犬 梱虫幼虫移行症に お け る宿主系統 に
よる幼虫の 移行様式に 差が み られ る か い な か を検討す
る ため， B A L BIc， C57 B Lノ6， C 3 HノHe， D B A12お よ
び 末梢血白血球数が少 な く2 21， 種 々 の 免疫異常 を示
す231N Cマ ウス を用 い た が ， 感 染2 日日 の 肝臓 か ら の
回収幼虫数， お よ び感染 21日日 の 全身か ら の 回 収幼虫
数に は系統差 は認め られ な か っ た ． しか しなが ら感染
6日 以後 の 肝臓か らの 回収幼虫数 に は明 らか な系統差
が認め ら れ た． こ の事実 は， 肝臓 に 侵入 した幼虫がさ
ら に脳 ， 骨格筋 に 移行す る機構に 宿主系統の 持 つ 特性
と犬 姻虫幼虫 と の 相 互 作用 の結果で ある と 考えら れ
る
．
同 一 動物種 で の 寄生 虫感染 に 対 して宿主 系統に よる
反 応差が あ る こ とは ， 種 々 の 宿主一寄生虫の 系で 知ら
れ て い る8ト 川
．
こ の よ う な系統に よ る差の 生ずる要因
は宿主 一 寄生虫関係， さ ら に 寄生部位 あ る い は， 何を
反応差の 指標 と す るか な どに よ っ て 異 な る と思われる
が， 系統に よ る免疫応答能の 羞が 重要な要因と して強
調 され てい る8卜 川 ． 今回 の 犬姻虫の実験 で も， 感染6日
以降 の 肝臓か ら の回 解幼虫数が B A L BIc－ n uln uマ ウ
ス で は B A L Bノc マ ウ ス に 比 べ て著 しく少 な く，抗リ ン
パ 球 血 清や X 線全身照射処置 に よ り免疫抑制 を受 け
た B A L BJc マ ウス で は幼 虫滞留数が有意に 減少した．
さ ら に 一 般に 免疫機能が低い と考 えら れ る若齢マ ウ ス
で は成熟 マ ウス に 比 べ て回収幼虫数が少な か っ た ． 再
感染6I21や 抗原感作 細 に お い て は免疫応答の 昂進の 結
果と して， 肝臓で の 犬姻虫幼虫の 滞留が増加 する こ と
が 示 唆され て い る こ と か ら， 今 回の 実験で認 められ た
犬蛸虫幼虫の移行態度 の マ ウス 系統差は免疫応答能の
系統差 が 一 つ の 要因と し て 考え られ る ．
こ の 考え に 立て ば， 感染 6 日以降の 肝臓 か らの 回収
幼虫数 の 多い B A L BIc マ ウ ス は 回収数の 少 な い N C
や C 57 B Lノ6 マ ウス と 比 較 して ， 犬 姻虫幼虫感染 に対
す る 免疫応答能が高 い と言 える． し か しな が ら， L E S
抗原 に対 す る沈降抗体， 工gE 抗体産生 に つ い て は今回
の 実験で 系統間 で差 が み られ な か っ た ． こ れ は， 細胞
性免疫応答 は等 しい が， 抗体産生 の点 で 大き く異なる
C B AIH と C B AIN マ ウ ス を 用 い た 豚 姻虫 くAsca ris
甜 研 扉 の 実験 で， 両系統 マ ウス で は初感染に 対 し抗体
産生 は異な るが ， 肺 で の 幼虫滞留数 に 差が な い と した



































犬 姻虫幼虫移行症 の 系統差
マ ウ ス の 肝臓を通 過す る の ほ， 感染 2 へ 6 日と い う感
染の 早 い 時期で あ り， こ の 時期で は抗体は産 生さ れ て
い な か っ た ． しか し なが ら ， 感染5 日 目での L ES 抗原
での 惹起 に 対 し て 24時間後で の D H反 応 を み た と こ
ろ， D 王1 反応 の 結果 は 肝臓 で の 幼 虫滞留数 の 多 い
B A L BIc マウ ス で 陽性で あり ， ほと ん ど幼虫が留ま ら
な い N Cマ ウ ス で は 陰性 で あ り， B A L BIc と N Cの
Fl マ ウ ス で は 幼 虫数 お よ び D 王i 反応 の い ず れ も
B A L BJc マ ウ ス に 近 い 反 応を示 した． さ らに B A L BI
c マ ウ ス の 3， 5 およ び 8適 齢 の 比 較 で は幼虫が肝臓
に ほ と ん ど留 ま ら な い 3適齢 で は D R 反応が 陰性で
あり， 5 過齢で は幼虫数 な ら び に D H 反応 と も 増加
し， 3適齢と 8週齢の 中間を示 し， 肝臓 で の 幼虫滞留
と LE S抗原 に 対 す る D H 反応と の 結果と 一 致 した．
この こ と は， 免疫応答と して細胞性免疫が肝臓 で の 幼
虫滞留と関連が あ る こ と を示 唆す る もの と 思われ る．
種々 の 抗原 に 対す る免疫応答 は遺伝的 に 支配さ れて お
り，
一 般 に は 免 疫応答 の 高 い 方が 優性 で あ る が ，
B AL BIc と N Cの F． マ ウ ス で は 感染 6日 以 降の 肝臓
か ら回 収さ れ る幼虫数が B A L BIc マ ウ ス と 同様 に 多
い こと は， 犬姻虫幼虫の 肝臓での 滞留に 関 わ る免疫応
答能が遺伝的支配 を受 け， 高い 方が優性で あ ると考 え
る こ とが でき る ． ま た， F2 く交雑第2代ラ マ ウ ス で の
感染6日目で の 肝臓 か らの 回収幼虫数 の 分布を み ると
10句 70幼虫ノマ ウス の 間で均 一 に 分布 して い る く未発
表デ ー タ1 こ とか ら ， 肝臓 で の 幼虫の 滞留数 は少なく
とも2個以 上 の 遺伝子 に よ っ て 影響 を受け る と考え ら
れる．
寄生虫感染 に 対 す る 宿主 の 応答 は， 宿主 の 適 齢 に
よ っ て影響 を受 ける こ と， こ の 適齢差は寄生虫抗原 に
対す る 免疫応答の 差 に よ る もの で あるとの 報告がある
が 川 ， 今回 の 実験に お い て マ ウ ス で は犬 梱虫幼虫感染
に対する宿主 の 応答 は 5適齢頃か ら発 達 し始 め， 8適
齢以降 に 至 っ て プ ラ ト ー に 達する も の と思 わ れ た．
以上 ， 本研究よ り 得られ た結果 は犬 姻虫幼虫移行症
に お い て ， 寄生虫と 宿主の 関係 に 関わ る機構 を研究す
る際， 動物モ デ ル の 選択 に あ た っ て は ， 動物種と同時




種々 の 近 交 系 マ ウ ス に 犬姻虫虫卵 を投与 し， 肝臓，
筋肉お よ び脳 か ら経時的な幼虫回収を行 い ， 体 内移行
様式の 比 較 をお こ な っ た ．
11 感染2 日後 に 肝臓 か ら 回収さ れ る幼虫数お よび
21 日に 全身か ら 回収 さ れる 幼虫数 は系統間で差が み
られな か っ た ．
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21 感染 6 日以降 に 肝に 滞留する幼 虫数は B A L BIc
マ ウ ス で は C57BL16，C 3 HllHe， D B Aノ2， N Cマ ウ ス と
比 べ て有意 に 多か っ た ．
8 う感 染 6 日後 で の 肝臓 か ら の 回 収幼虫数 は ，
B A L BJc， N Cマ ウ ス とも 適齢 の 増加に 伴 っ て 増力ロし
たが， N Cマ ウス で の 増加は 軽微で あ り ， 5 適齢以降で
は B AL BIc は NC マ ウス よ り有意 に 多く の 幼虫 が 回
収さ れ た．
41B A L BIc． n uln uマ ウス で は感染 6日以降， 幼虫
は肝臓に ほと ん ど滞留し なか っ た ． ま た， B A L Bノc マ
ウ ス を X 線照 射や 抗リ ン パ 球血 清処理 で 免疫抑制す
る こ とに よ り， 肝臓 に滞留す る幼虫数の 減少が み られ
た
．
5 1 L E S抗原 に対 する抗体産生 は系統間で は差が み
られ なか っ た が， 感染5 日目 で の L E S抗原に よる 惹起
に 対す る D H反応と系統， 週齢に よる感染6 日後の 肝
臓 に お け る幼虫の 滞留数と の 間 に 関連が みら れ た．
61 B A L BJIc と N C との F．マ ウ ス で は B A L BJc と
同様の 幼虫の 肝臓 で の 滞留が み られ た こ とか ら， 肝臓
に幼 虫が 滞留す る形質 は優性 に 遺伝す る と 考 え られ
る ．
本研究に よ り得られ た結果は， 犬 梱虫幼虫移行症 に
お ける幼虫の 体内移行が宿 主の 遺伝的背景や適齢に よ
り影響 を受 け る こ と を示 す もの で あ り， こ の 差 と免疫
応答と の 関連が推察され た ． また 犬梱虫幼虫移行症の
動物実験モ デ ル を選択する に あた っ て は， 適齢羞， 系
統差 を考慮す る必要が あ る こ とも 示唆さ れた ．
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